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MEDIATORS  OF   INFLAMMATION    
Cytokines and serotonin are mediators involved in processes like 
inflammation and modulation of bone remodeling and turnover. TNF, IL-1β, 
IL-6 and VEGF levels are increased both systemically in the blood and 
locally in the synovium and synovial fluid in RA where they have been 
associated with articular bone and cartilage destruction by enhancing RANKL 
expression and production of cartilage-destructive enzymes (Duff, 1994; 
Lacey et al., 1998; Ballara et al., 2001; Kwan Tat et al., 2004; Walsh and 
Gravallese, 2004).  
TNF has the most prominent role in orchestrating the inflammatory process 
and immune response and is primarily produced by activated T-cells and 
macrophages in the inflamed synovium (MacNaul et al., 1990; Danning et al., 
2000). TNF has the capacity to regulate osteoclast differentiation and function 
directly or indirectly, independent of its role in inflammation (Kobayashi et 









IL-1β is produced in high levels by activated macrophages and synovial 
fibroblasts but also by monocytes and osteoblasts during inflammation but not 
in healthy individuals where IL-1β is undetectable in synovial fluid from the 
TMJ as well as in plasma (Eastgate et al., 1988; MacNaul et al., 1990; 
Dinarello, 1996; Alstergren et al., 1999; Danning et al., 2000). IL-1β has 
strong bone-resorbing effects via receptors on preosteoclasts, osteoclasts and 
osteoblasts inducing osteoclast differentiation and activation (Tunyogi-Csapo 
et al., 2008; Jung et al., 2009). Similar to TNF, IL-1β can indirectly regulate 
osteoclastogenesis by upregulating RANKL expression in osteoblasts 
(Hofbauer et al., 1999). IL-1β can also promote the survival and function of 
mature osteoclasts (Jimi et al., 1999; Kobayashi et al., 2000; Suda et al., 
2001).  
Presence of IL-1β in plasma and in the TMJ synovial fluid is related to TMJ 
destruction, expressed as anterior open bite, in patients with chronic 
inflammatory disorders (Alstergren et al., 1998). Neutralization of TNF and 
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IL-1β by soluble IL-1β and TNF receptors decreases the osteoclast formation 
and bone loss in experimentally induced arthritis (Walsh and Gravallese, 
2004). In bone tissue resorption inhibition of IL-1β by the IL-1β receptor 
antagonist leads to decreased progression of radiographically assessed bone 
loss (van den Berg and Bresnihan, 1999).  
IL-6 has a prominent role in inflammation-induced bone tissue resorption and 
is primarily produced by osteoblasts, which also express receptors for IL-6 
(Bellido et al., 1996). IL-6 induces RANKL mRNA expression in murine 
osteoblastic cell lines (Nakashima et al., 2000). It is possible that IL-6 
stimulates osteoblastic RANKL production and exerts an indirect effect on 
osteoclasts via the RANKL/RANK/OPG system (Kwan Tat et al., 2004). IL-6 
synthesis in osteoblasts is also upregulated by decreased estrogen levels 
indicating a role in RA osteoporosis (Girasole et al., 1992; Poli et al., 1994).  
VEGF plays a major role in RA angiogenesis by stimulating proliferation and 
migration of endothelial cells to form new blood vessels and also increases 
the permeability of the vessels (Brown et al., 1997; Jackson et al., 1997; 
Achen and Stacker, 1998; Paleolog, 2002). The source of VEGF includes 
fibroblasts, osteoblasts, macrophages, thrombocytes and lymphocytes (Brown 
et al., 1997). The expression is upregulated upon hypoxia mainly by 
macrophages and fibroblasts in the synovial membrane of RA patients and 
VEGF is therefore present in the synovial fluid of RA patients (Shweiki et al., 
1992; Fava et al., 1994; Koch et al., 1994; Nagashima et al., 1995; Harada et 
al., 1998; Paleolog and Miotla, 1998).  
Serum level of VEGF is elevated in patients with active RA compared to 
healthy individuals and it is related to disease activity (Nagashima et al., 
1995; Harada et al., 1998; Ballara et al., 2001; Lee et al., 2001; Sone et al., 
2001). Serum VEGF level in early RA was predictive of progression of bone 
tissue resorption after one year (Ballara et al., 2001). It was previously 
reported from a study of an arthritis model in mice that inhibition of 
angiogenesis also reduced the destruction of cartilage and bone (de Bandt et 
al., 2000; Miotla et al., 2000). Osteoclasts express VEGF receptors and 
stimulate osteoclastic bone tissue resorption in vitro and may therefore 
contribute to joint destruction by direct stimulation of osteoclasts and 
osteoclast precursors or indirectly by contributing to synovial hyperplasia 
(Nakagawa et al., 2000; Pap and Distler, 2005).  
Peripheral serotonin is an endogenous mediator of inflammation which is 
involved in bone remodeling (Herbert and Schmidt, 1992; Pierce et al., 1995; 
Warden et al., 2005; Bliziotes et al., 2006; Modder et al., 2010). Serotonin has 
 18 
 
a key role in bone formation via the 5-HT2B receptor on osteocytes and 
osteoblasts (Bliziotes et al., 2001; Westbroek et al., 2001; Collet et al., 2008). 
Serotonin is involved in osteoblast induced inhibition of osteoclast 
differentiation by increasing OPG and decreasing RANKL secretion from 
osteoblasts (Gustafsson et al., 2006). Activation of serotonin receptors on 
osteoblasts, preosteoclasts and osteoclasts leads to bone tissue resorption and 
osteoclastogenesis (Battaglino et al., 2004; Yadav et al., 2008; Modder et al., 
2010). Serotonin is mainly released from activated thrombocytes (Endresen, 
1989; McNicol and Israels, 1999; Battaglino et al., 2004). It is present in bone 
marrow, synovial membrane, synovial fluid and plasma of patients with late 
phase RA (Alstergren and Kopp, 1997; Bliziotes et al., 2001; Kopp and 
Alstergren, 2002; Battaglino et al., 2004; Seide et al., 2004).  
High plasma level of serotonin has been positively associated with 
progression of bone tissue resorption indicating an influence by serotonin on 
local bone tissue resorption. In addition high serum levels of serotonin were 
associated with regression while low levels were associated with progression 
in the late phase of TMJ RA (Voog et al., 2003a; Voog et al., 2004). The 
exact nature of the serotonin contribution to bone tissue resorption and the 
influence of sex is still unclear. 
















































































































































The patients entered this study at a median (25th – 75th percentiles) of 23 days 
after diagnosis of RA. They were diagnosed with RA according to the revised 
American College of Rheumatology (ACR) criteria (Arnett et al., 1988), age 
above 18 and verbal consent. Exclusion criteria were current malignancies, 
TMJ surgery or trauma within two years, recent intra-articular glucocorticoid 
injection in the TMJ (within 1 month) as well as diseases other than RA as a 
cause of craniofacial pain. They were assigned to a brief questionnaire in 
order to evaluate if they fulfilled the following inclusion criteria; RA 
diagnosis according to the ACR criteria, duration less than one year and age 
more than eighteen years. The exclusion criteria were; current malignancies, 
TMJ study n BARFOT study  n
Age (years) 62 (53‐67) 41 55 (45‐67) 379
Sex (female) 71% 41 65% 379
Disease duration (months) 7 (4‐10) 41 6 (4‐8) 379
Anti‐cyclic citrullinated peptide (IU/mL) 52% 33 54% 374
C‐reactive protein (mg/L ) 0 (0‐18) 41 19 (6‐43) 364
Erythrocyte sedimentation rate (mm/h) 22 (17‐32) 41 29 (14‐50) 378
Rheumatoid factor (IU/mL) 53% 40 61% 373
DAS28 (0‐10) 6 (5‐6.5) 38 5.1 (4.2‐5.8) 371











TMJ surgery or trauma within two years, recent, less than one month, intra-
articular glucocorticoid injection in the TMJ. Table 2 presents the variation in 
median (25th-75th percentile) values and frequency of clinical and serological 










Study I and II (n = 47) Diagnosis (%) n Study start (%) n
General Pain 100 45 83 47
Pain of the Temporomandibular Joint  13 47
C‐reactive protein  100 45 43 47
Erythrocyte sedimentation rate  63 46 36 47
Rheumatoid factor  60 47 57 47
Study III and IV (n = 41) Diagnosis (%) n Study start (%) n
General Pain 100 41 71 41
Pain of the Temporomandibular Joint  12 41
C‐reactive protein  100 39 37 41
Erythrocyte sedimentation rate  58 40 33 40
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































LONGITUDINAL  PART   ‐  PREDICTION  (STUDY   IV)  
Regression of TMJ bone tissue resorption is predicted by the early extent 
of TMJ bone tissue resorption 
The change of TMJ erosion score was negatively correlated with erosion 
score at the first visit (rs = ‐0.64, n = 38, p < 0.001) i.e. regression of bone 
tissue resorption was associated with high initial erosion score. Multiple 
stepwise regression showed that initial erosion score was the only 
significant and a negative predictor explaining 48% of the variation of 
the change in erosion score after two years (p< 0.001, n = 35). However, 
univariate analysis showed that patients with joint crepitus at the first 
visit more frequently had a decrease in erosion score (7/10 = 70%) than 
the patients without (9/28 = 32%; p = 0.044). 
The association between presence of early erosions and regression of 
erosions may be due to the phenomenon called “regression towards the 
mean”, which means that spontaneous remission of abnormal values, 
unrelated to treatment, is likely to occur if many patients show abnormal 
values before treatment. However, in this case the decrease in TMJ bone 
tissue resorption is likely to be mainly due to the treatment since the RA 
disease normally progresses regarding articular tissue destruction. 
Another possibility is that there was an observer change in the reading of 
the radiographic data between visits, i.e. that a more cautious 
registration was made of erosions at follow‐up. This is a possibility since 
the time period between registrations was about two years. However, the 
change in erosion score was associated with changes in e.g. IL‐1β, TNF, 
VEGF and testosterone, which rather indicate that the change in 
regression was related to biologic processes (Study III). 
Patients with presence of crepitus at the first visit showed a decrease in 
TMJ erosion score more frequently than patients without crepitus 
suggesting that patients where the surface cartilage is damaged have a 
better response to anti‐inflammatory treatment. In turn, this indicates 
that crepitus in RA is a sign of inflammatory cartilage and bone tissue 
destruction. Crepitus is a clinical sign of cartilage destruction that may 
 46 
 
not be present when RA starts but develops gradually and later becomes 
a common feature (Tegelberg and Kopp, 1987; Akerman et al., 1988; 
Wiese et al., 2008). However, the mechanisms behind articular cartilage 
and bone tissue resorption may differ in the early disease process (Appel 
et al., 2006; Schett, 2007; Appel et al., 2009; Study II; Study III). In RA, 
cartilage destruction is probably a direct consequence of the synovial 
inflammation with cytokines and other inflammatory factors that elicit 
production and release of proteolytic enzymes (Pap et al., 2001). Bone 
tissue resorption is related to an unbalance in the RANKL/RANK/OPG 
system most likely caused by synovial inflammation but also by non‐
inflammatory osteoporosis (Clarke and Khosla, 2010).  
Regression of TMJ bone tissue resorption is predicted by high plasma 
level of glutamate  
Patients with plasma glutamate at median level or above (≥ 3.7 mmol/L) 
at first visit showed a more frequent decrease (11/18 = 61%) in erosion 
score than patients with a level below the median (< 3.7 mmol/L; 5/19 = 
26%; p = 0.035, n = 37; Table 3) over two years. The group with higher 
plasma level of glutamate showed a median decrease in TMJ erosion 
score of ‐1 compared to no change in the group with lower level. 
High plasma level of glutamate (≥ 3.7 mmol/L) early after diagnosis 
seems to predict decrease of TMJ bone tissue resorption during the first 
two years of RA. It seems that glutamate modulates synovial 
inflammation but also non‐inflammatory bone tissue resorption (Chenu 
et al., 1998; Flood et al., 2007). Glutamate was related to bone tissue 
resorption in patients with low systemic inflammatory activity, which 
indicates a role of glutamate in non‐inflammatory bone tissue resorption 
(Study I). In addition, glutamate was associated with bone tissue 
resorption selectively in patients without joint crepitus (Study II). It is 
therefore possible that glutamate has a dual role in bone turnover by 
regulating both bone tissue resorption and bone formation giving the 
possibility of glutamate to promote bone repair in RA (Chenu et al., 
1998). The glutamate NMDA receptor on preosteoclasts and osteoclasts 
stimulates differentiation and activation, i.e. bone tissue resorption, 
while it also prevents bone tissue resorption by activating osteoblasts 
(Chenu et al., 1998). 
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Regression of TMJ bone tissue resorption is predicted by serotonin in 
men 
In the men, the change in erosion score was negatively correlated to 
serum serotonin level at the first visit (rs = ‐0.57, n = 14, p = 0.034), which 
means that the extent of TMJ bone tissue resorption decreased in men 
with high initial levels of serotonin. Interaction analysis with multiple 
linear regression showed a significant (p = 0.034) interaction between 
sex and serotonin. This implies a significant difference in relation 
between TMJ bone tissue resorption and serotonin in men compared to 
women.  
In a cross‐sectional study high serum serotonin was positively associated 
with TMJ bone tissue resorption in males with early RA (Study II). In the 
present study, early and high serotonin levels in serum predicted 
regression of TMJ bone tissue resorption after two years in the male RA 
patients. During the first two years in RA disease serotonin decreased 
significantly in men (Study III). Our results are in agreement with a 
previous study where the serum level of serotonin also predicted 
regression of TMJ bone tissue resorption in a chronic phase of RA (Voog 
et al., 2004). High serotonin levels in TMJ synovial fluid have been found 
to predict a positive treatment response on TMJ pain by intra articular 
anti‐inflammatory treatment in patients with chronic RA, suggesting that 
serotonin is involved in the inflammatory process (Fredriksson et al., 
2005). These results indicate that serotonin contribute to inflammatory 
bone tissue resorption.  
Inflammatory markers do not predict TMJ bone tissue resorption  
None of the inflammatory markers C‐reactive protein, erythrocyte 
sedimentation rate or rheumatoid factor did significantly add to the 
ability of the multiple regression model to predict TMJ erosion score 
when included in the stepwise regression.  
This result differs from previous studies in local as well as general 
involvement of RA (Celiker et al., 1995; Uhlig et al., 2000; Jansen et al., 
2001; Nordahl et al., 2001; Voog et al., 2003a; Syversen et al., 2008; 
Thabet et al., 2009) where C‐reactive protein, erythrocyte sedimentation 
rate as well as rheumatoid factor were related to articular bone tissue 
resorption. The reason for why the current study was not able to identify 
any predictive inflammatory markers for progression of TMJ bone tissue 
resorption is unclear but may be due to dual character of bone tissue 
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resorption, i.e. inflammatory versus non‐inflammatory. Another 
explanation may be the general treatment before the first visit.  
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General discussion 
The main finding of this study is that TMJ bone tissue resorption is 
present early after diagnosis of RA. The high frequency of TMJs with bone 
tissue resorption indicates that a subclinical process is already present at 
diagnosis of the general disease. The etiology of the bone tissue 
resorption may comprise both inflammatory and non‐inflammatory 
components. Another major finding is that a large proportion of the 
patients showed regression of TMJ bone tissue resorption during the first 
two years of RA, which may be due to early and aggressive treatment but 
differs from earlier studies. 
Articular tissue destruction in RA comprises both cartilage degradation 
and bone tissue resorption. In the present study, the early glutamate‐
dependent bone tissue resorption was found when TMJ crepitus was 
absent, indicating a process underneath the articular cartilage (Appel et 
al., 2006; Appel et al., 2009). The cartilage degradation is most probably 
of inflammatory nature whereas the bone tissue resorption may also be 
due to non‐inflammatory processes like periarticular osteopenia, which 
in turn may be due to a deficiency in sex hormones (Gough et al., 1994; 
Sambrook, 2000; Vanderschueren et al., 2004Appel et al., 2006; Jimenez‐
Boj et al., 2007; Schett, 2008; Study I; Schett and Sieper, 2009).  
The positive relationship between glutamate and TMJ erosion score at 
the early stage was found in patients without crepitus, i.e. with intact 
cartilage. Glutamate may also be involved in bone tissue resorption 
through systemic inflammatory mechanisms, since increased crepitus 
was associated with increased erythrocyte sedimentation rate only in 
patients with markedly increased glutamate. There are indications of a 
dual role of glutamate regarding bone tissue turnover as glutamate 
regulates both bone tissue resorption and formation but this study was 
solely concerned with bone resorption. The biologic mechanisms are 
scarcely known but the glutamate NMDA receptor on preosteoclasts 
stimulates osteoclastogenesis, i.e. bone tissue resorption (Chenu et al., 
1998). The findings in the current project indicate that glutamate 
modulates bone tissue resorption and probably cartilage degradation but 
through different mechanisms in early RA.  
Regression of articular bone tissue resorption, as assessed by 
radiography, has not been shown for other RA joints. One explanation 
may be differences in radiographic methodology. The current study 
aimed at register erosions and did not include assessment of total bone 
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tissue loss or other morphological changes. This means that while the 
erosions decreased, probably as a consequence of the early anti‐
inflammatory treatment, a progression of the total bone loss might still 
have occurred.  
Regression of TMJ bone tissue resorption was more frequent (43%) in 
the current study than in a previous study of late phase TMJ RA (24%; 
Nordahl et al., 2001). In that study, the follow‐up interval was one year 
whereas it was two years in the current project. Another explanation to 
the high regression frequency in the current study may be the early and 
aggressive treatment. Patients who failed to respond to methotrexate 
monotherapy, as judged by disease activity (DAS≥3.2), were given 
additional sulfasalazine and hydroxychloroquine or anti‐TNF therapy as 
early as three months after diagnosis. Synovitis in a particular joint is 
associated with progression of erosions and joint space narrowing but 
not in patients treated early with infliximab (Klarenbeek et al., 2010). 
Anti‐TNF therapy is generally associated with inhibition of joint 
destruction in RA (Aletaha et al., 2007; Tanino et al., 2009) and reduction 
in disease activity (Aletaha et al., 2007; van der Heijde et al., 2007). In the 
current study 15% of the patients were on treatment with infliximab or 
etanercept at the 2 year follow‐up. Another explanation to the regression 
found in the current study, although of less importance, may be that 7% 
of the patients with clinical signs of TMJ arthritis or radiographic 
erosions at the first visit and 17% at the one‐year follow‐up received 
intra‐articular injection of glucocorticoid. The individual reduction in 
erosion score over time may therefore, at least partly, be explained by 
the response to the early and specific treatment (Quinn and Emery, 2003; 
Nell et al., 2004; van Vollenhoven et al., 2009).  
The high frequency of TMJ bone tissue resorption (72%) found in Study I 
compared to other studies may be explained by the advanced 
radiographic technique used. Erosions may be detected earlier by CT 
because of its ability to clearly delineate cortical bony margins (Perry et 
al., 2005). CT has been considered valuable for detecting and monitoring 
articular bone erosions in RA as the sensitivity and reproducibility is 
higher than plain radiographs for detecting bone erosions in 
metacarpophalangeal joints as well as in the TMJ (Goupille et al., 1990; 
Larheim and Kolbenstvedt, 1990; Dohn et al., 2007). Cone‐beam CT was 
chosen because of its low exposure of radiation (Mozzo et al., 1998; 
Danforth et al., 2003; Hashimoto et al., 2003; Ludlow et al., 2003; Mah et 
al., 2003; Scarfe and Farman, 2008). Cone‐beam CT is at least as reliable 
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as conventional CT in diagnostics of TMJ bone tissue changes but provide 
superior reliability and greater accuracy than conventional tomograms in 
detecting TMJ erosions (Honda et al., 2006; Honey et al., 2007).  
The patients included were diagnosed with RA shortly before their first 
visit in the current project; most of them were examined for this study 
within less than one month after diagnosis and about 6 months after 
their report of debut of symptoms. Most patients began treatment with 
DMARDs promptly after diagnosis, i.e. before the start of this 
investigation, and many of these also used NSAIDs. A reduced systemic 
and local inflammatory activity by this early medication is likely. 
However, the influence of the medication on the results from the first 
visit regarding radiographic signs of bone tissue resorption can be 
expected to be minor or even insignificant.  
The level of plasma glutamate was lower in the patients at the first visit 
than in healthy individuals, which may be due to the early treatment. 
However, higher levels of glutamate with a median 7.0 mmol/L were 
found in patients with low C‐reactive protein and estradiol, in whom 
glutamate was most strongly associated with TMJ bone tissue resorption. 
One explanation may be that glutamate participates in local rather than 
systemic inflammatory mechanisms of bone tissue resorption. However, 
it has been shown that the glutamate level in TMJ synovial fluid is 
associated with local inflammation, as expressed by local TNF 
concentration, despite low systemic inflammatory activity (Alstergren et 
al., 2007; Clarke and Khosla, 2010). 
The patients of our study must be considered as representative for the 
current RA patient population in Sweden since 85% of the patients were 
included in BARFOT, a Swedish multicenter registry project aimed to 
observe clinical, serological, radiographic and treatment data 
longitudinally. The BARFOT project includes all newly diagnosed RA 
patients from six rheumatologic centers in Sweden and should therefore 
be a suitable reference population. However, the systemic inflammatory 
activity, as assessed by C‐reactive protein, was lower in our patient 
sample. The probable reason for this difference is the time of a median of 
23 days from the start of medication to the first visit. The frequency of 
TMJ pain at rest was only 13% in our study which may partly explain 
why rather few of the invited patients, 47 out of 380, were willing to 
participate in this particular study.  
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Conclusions  
 
Cross‐sectional part (I and II) 
This part of the study indicated that  
• a majority of patients with early RA present with radiographic 
signs of bone tissue resorption of the TMJ (Study I) 
• circulating glutamate is associated with the extent of TMJ bone 
tissue resorption (Study I) 
• the relationship between glutamate and TMJ bone tissue 
resorption seems to be modulated by systemic inflammatory 
activity, estradiol or testosterone levels (Study I)  
• presence of TMJ bone tissue resorption can be explained by a 
combination of TMJ crepitus, elevated plasma level of glutamate 
and systemic inflammatory activity (Study II)  
• the relation between glutamate and TMJ bone tissue resorption is 
different in patients with or without crepitus indicating that 
glutamate has a particular role in joints without cartilage 
destruction (Study II)  
• bone tissue resorption at this early stage is related to the 
inflammatory mediator serotonin in men but not in women 
(Study II)  
Longitudinal part (III and IV) 
The results of this part of the study showed that during the first two 
years of RA 
• TMJ bone tissue resorption can be expected to regress in most 
patients, however, progression can be expected in a considerable 
number (Study III) 
• progression of TMJ bone tissue resorption seems to be associated 
with IL‐1β related inflammatory mechanisms as well as non‐
inflammatory mechanisms involving testosterone (Study III) 
• progression of TMJ crepitus seems to be associated with 
inflammation (increase of erythrocyte sedimentation rate) under 
influence of glutamate (in patients with high increase of glutamate 
levels) (Study III) 
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• regression of TMJ bone tissue resorption is predicted by early 
high TMJ erosion score (Study IV)  
• regression of TMJ bone tissue resorption is predicted by TMJ 
crepitus (Study IV) 
• regression of TMJ bone tissue resorption is predicted by high 
glutamate levels in plasma and in the men by high levels of 
serotonin (Study IV)  
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Populärvetenskaplig sammanfattning 
Ledgångsreumatism är en kronisk, systemisk, inflammatorisk sjukdom 
som angriper och bryter ner kroppens leder. Sjukdomen förekommer 
hos ca 0,5‐1 % av befolkningen och drabbar oftare kvinnor än män. 
Orsaken till reumatism är inte helt känd men sjukdomen kan bli väldigt 
handikappande med trötthet, smärta och nedsatt rörlighet som vanliga 
kännetecken när den är etablerad. Många faktorer har nämnts som orsak 
däribland genetiska och miljöfaktorer. Sannolikt är det en kombination 
av flera. Man tror även att könshormoner inverkar eftersom sjukdomen 
främst drabbar kvinnor efter klimakteriet.  
Diagnosen ledgångsreumatism ställs utifrån kliniskt ledstatus, röntgen 
och blodprov som visar särskilda sjukdomsmarkörer. Tidiga tecken på 
bennedbrytning i lederna på röntgenbilder anses vara en indikation på 
dålig prognos. Därför utgör ledröntgen en viktig del i diagnostiken men 
även i uppföljningen sjukdomen. Idag vet man att tidigt fastställd diagnos 
och insatt behandling (både lokal i den enskilda leden och generell) är 
avgörande för det fortsatta sjukdomsförloppet. Ju tidigare och effektivare 
behandling desto större är chansen att bromsa och i bästa fall stanna upp 
ledernas fortsatta nedbrytning.  
Ungefär 50 % av reumatikerna drabbas av reumatism i käkleden med 
smärta och funktionsnedsättning som följd. Käkledsengagemanget är 
handikappande av många skäl då det påverkar tuggning och tal. Ny 
kunskap har visat att leddestruktion kan fortgå trots att man inte har 
några symptom eller kliniska tecken på inflammation. Även om det inte 
finns några entydiga resultat så har det har visat sig från andra leder att 
flera inflammatoriska ämnen eller markörer kan vara av diagnostisk och 
prognostisk betydelse för den fortsatta utvecklingen. Vi har studerat 
glutamat, serotonin, TNF, Il‐1β, IL‐6, VEGF, C‐reaktivt protein, 
sänkningsreaktionen, reumatoid faktor samt könshormonerna östradiol 
och testosteron. 
Det övergripande målet med denna avhandling var att ta redan på i 
vilken utsträckning det förekommer röntgenförändringar i käkleden 
tidigt i sjukdomsförloppet, hur dessa utvecklas över tid och om de 
indikerar en sämre prognos. 
Avhandlingen består av två delar: en tvärsnitts studie och en 
longitudinell studie. Målet med tvärsnittsstudien var att relatera 
röntgenfynden till inflammatoriska ämnen och hormoner i blodet samt 
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kliniska tecken på nedbrytning i käkled. Målen med den longitudinella 
studien var att reda ut hur förändringar på röntgen kan relateras till 
förändringar avseende inflammatoriska ämnen och hormoner samt 
kliniska tecken.  
Den första delen av avhandlingen omfattade 47 patienter och den andra 
41, som undersöktes med avseende på röntgenförändringar, käkledsljud, 
inflammatoriska ämnen i blod och könshormoner. Den första 
undersökningen genomfördes ca tre veckor efter fastställande av 
diagnosen ledgångsreumatism. Därefter upprepades denna 
undersökning efter ett och två år. Analys av röntgenförändringar, s.k. 
erosioner, utfördes på bilder tagna med dator tomografi. Resultaten från 
första delen visade att 72 % av patienterna uppvisade erosioner på 
röntgen kort efter att diagnosen ställts. Erosionerna var relaterade till 
det inflammatoriska ämnet glutamat och krepitationer men också till 
markörer för inflammatorisk aktivitet. Sambandet mellan glutamat och 
erosioner var starkare vid frånvaro av krepitationer, vid låg 
inflammatorisk aktivitet och låga nivåer av kvinnligt eller manligt 
könshormon. Resultaten från andra delen visade att 29 % av patienterna 
hade fortsatt nedbrytning av leden medan 43 % av patienterna 
uppvisade en minskning. Fortsatt nedbrytning kunde delvis förklaras 
med ökningen av en inflammations substans som är vanligt 
förekommande i samband med inflammatoriskt betingad 
bennedbrytning, interleukin‐1β. Den förklarades också av en ökning av 
det manliga könshormonet, testosteron. Det tycks vara så att tidigt 
uppkomna erosioner eller högre glutamat nivåer leder till en minskad 
nedbrytning. Sannolikt är dessa fynd relaterade till tidigt insatt och 
effektiv behandling. 
Sammanfattningsvis indikerar resultaten från denna avhandling att 
tidiga tecken på bennedbrytning i käkleden hos reumatiker är vanligt 
förekommande. Bennedbrytningen tycks dock kunna minska om den 
upptäcks och behandlas tidigt. Tidiga röntgen tecken tycks vara 
relaterade till glutamat förekomst särskilt vid låg inflammatorisk 
aktivitet och i frånvaro av kliniska tecken. Däremot tycks tidiga röntgen 
tecken eller glutamat vara positivt för en återgång under de två första 
åren efter diagnosen ledgångsreumatism. 
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